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TRAITEMENT DU PSORIASIS (Yl) 

Prescrire les immunosuppresseurs 
et les immunomodulateurs 
dans le psoriasis 

Certaines formes de psoriasis sont refractaires aux traitements 
classiques habituellement utilises. Ces tres rares cas imposent 
le recours a des traitements immunosuppresseurs ou 
immunomodulateurs selon des regies de surveillance tres strictes. 


Mathilde Kemula, Herve Bachelez* 


B ien que la physiopathologie du psoriasis soit d’ori- 
gine multifactorielle, il est dorenavant demontre 
que les lymphocytes T jouent un role majeur dans le 
declenchement et la perennisation des lesions. II est done 
logique que les therapeutiques immunosuppressives 
trouvent une de leurs indications dans cette maladie. 

CICLOSPORINE : 

DANS LES SITUATIONS DE CRISE 

Avant de prescrire 

La ciclosporine (Neoral) est indiquee dans le psoriasis 
en plaques severe (extensif et [ou] invalidant), en cas d ’i- 
nefficacite, d’intolerance ou de contre-indication des trai- 
tements classiques (puvatherapie, retinoi'des, metho- 
trexate). 

* Service de dermatologie 1, hopital Saint-Louis, 75475 Paris Cedex 10 ; 
Mel : herve.bachelez@sls.ap-hop-paris.fr 


Ses contre-indications sont : un deficit immunitaire, 
une hypersensibilite a la ciclosporine, une insuffisance 
renale ou hepatique, une hypertension arterielle non 
controlee, une infection. La ciclosporine n’est pas formel- 
lement contre-indiquee pendant la grossesse, contraire- 
ment a 1’allaitement. Enftn, une mauvaise observance des 
examens de surveillance constitue une contre-indication. 

Le bilan clinique prealable comprend : examen cli- 
nique complet avec mesure de la pression arterielle, exa- 
men gynecologique (recherchant une dysplasie du col 
uteiin), examen stomatologique, et evaluation des autres 
prises medicamenteuses. 

Le bilan biologique doit comporter : hemogramme, 
bilan inflammatoire, creatininemie, proteinurie, bilan 
hepatique, bilan lipidique, serologies pour le virus de l’im- 
munodeficience humaine et les hepatites. 
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■■■••> De nouveaux traitements issus des biotechnologies, tres 
prometteurs mais coOteux, sont a I’etude dans le traitement 
des formes refractaires de psoriasis. Ce sont principalement 
des inhibiteurs du facteur de necrose tumorale (anti-TNFa ). 7,1 
Le plus efficace est I'infliximab (Remicade) qui reste d'usage 
purement hospitalier, dans un cadre protocolaire. Les donnees 
de pharmacovigilance ont toutefois alerte sur le risque de 
survenue, chez les patients traites, d'une mycobacteriose, 
d'une insuffisance cardiaque ou d'une atteinte neuroloqique. 

-■■■) D'autres molecules ont recemment ete evaluees ou sont en 
cours devaluation : anti-TNF par voie sous-cutanee 
(etanercept [Enbrel]), ou inhibiteurs de I'activation des 
lymphocytes T (alefacept...). En raison du cout eleve des ces 
medicaments, et de certaines inconnues quant a leur rapport 
benefice/risque, leur efficacite, leur place dans le traitement 
des formes graves de psoriasis est incertaine. 

Strategic d'utilisation 

La ciclospoiine est reservee a des situations de crise oil un 
resultat rapide est attendu. Du fait de sa toxidte renale cumu- 
lative, elle est utilisee dans le psoriasis, en cures courtes de 3 a 
5 mois qui peuvent etre repetees. 1 La tolerance est d’autant 
meilleure que le sujet est jeune, mince ethypotendu. 

Posologie 

La dose prescrite est de 2,5 mg/kg/j pendant 3 mois, 
puis une diminution mensuelle de 0,5 mg/kg/j est tentee 
jusqu’a trouverla dose d’entretien minimale. Cette dose 
peut etre maintenue sans depasser une duree de 2 ans, 
compte tenu des effets sur la filtration glomerulaire. Le 
traitement peut aussi etre interrompu au profit d’un traite- 
ment intermittent, lors des recidives. En cas d’efficacite 
incomplete a 3 mois, les doses sont progressivement aug- 
mentees jusqu’a un maximum de 5 mg/kg/j. Si le resultat 
est suffisant, on diminue alors les doses selon le schema 
precedent, sinon le traitement est interrompu. En cas de 
forme tres severe, il est legitime de debuter a 5 mg/kg/j. 

Interactions medicamenteuses 

La ciclosporine interagit avec de tres nombreux medi- 
caments. II faut se referer aux publications recentes avant 
toute prescription. Les principales interactions sont resu- 
mees dans le tableau. 

Associations et alternances 

Parmi les traitements topiques, l’association ciclospo- 
rine/ derives de la vitamine D semble benefique. 2 Parmi 
les traitements generaux, les retinoides sont autorises. La 
puvatherapie ne doit pas etre associee en raison du risque 
accru de carcinome cutane. 


Une prescription altemee est possible avec le metho- 
trexate, et surtout les retinoides. Plusieurs cures de puva- 
therapie, des signes de photovieilbssement sont une 
contre-indication relative a la mise sous ciclosporine. 

Surveillance clinique et biologique 

La mesure de la pression arterielle et de la creatinine- 
mie est faite 2 fois par mois pendant 2 mois, puis une fois 
par mois. Si la tension systolique est superieure a 95 
mmHg a 2 reprises, une reduction de dose de 25 a 50 °/o 
s’impose. II en est de meme en cas d’augmentation de la 

Interactions medicamenteuses 
avec la ciclosporine 

■ Medicaments qui auqmentent le taux sanquin de ciclosporine 

Antagonistes du calcium : diltiazem, nicardipine, verapamil 

Antiarythmiques : amiodarone 

Antibiotiques : macrolides 

Antiemetiques : metoclopramide 

Antimycotiques : ketoconazole, itraconazole, fluconazole 

Corticosteroi'des : methylprednisolone a haute dose 

Autres : allopurinol, bromocriptine, danazole, methotrexate, cimetidine 

■ Medicaments qui diminuent le taux sanquin de ciclosporine 

Millepertuis 

Analogues de la somatostatine : octreotide, lanreotide, ticlopidine 
Antibiotiques : rifampicine, trimethoprime 
Antimycotiques : griseofulvine 

Antiepileptiques : carbamazepine, phenobarbital, phenytoi'ne 
Barbituriques 

■ Medicaments qui augmentent le risque de nephrotoxicite 

Agents alkylants : melphalan 

Aminosides : gentamycine, tobramycine, vancomycine 

Anti-inflammatoires non steroi'diens : diclofenac, naproxene, sulindac 

Antibiotiques : ciprofloxacine 

Antihistaminiques H2 : cimetidine, ranitidine 

Antimycotiques : amphotericine B 

I Medicaments qui augmentent le risque d'hyperkaliemie 

Diuretiques hyperkaliemiants : spironolactone, canrenone, amiloride 
Selsde potassium 

■ Medicaments dont le taux sanguin augmente s’ils sont presents 
avec la ciclosporine 

Antigoutteux: colchicine 
Anti-inflammatoires non steroi'diens : diclofenac 
Glycosides cardiaques : digoxine 

Inhibiteurs de I'HMG Co-A reductase : simvastatine, atorvastatine, 
cerivastatine 

Corticosteroi'des : prednisolone 

■run*™ D'apres : J.M. Lachapelle. In : Therapeutique derma- 
tologique. Paris : Medecine-Sciences. Flammarion, 2001 : 1003. 
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creatininemie (confirmee sur 2 prelevements) de plus de 
30 % de la valeur de reference. L’hypertrichose est habi- 
tuellement reversible. L'hyperplasie gingivale peut neces- 
siter l’intervention d’un stomatologue. Chaque fois que la 
duree cumulative de traitement atteint 1 an, il est prudent 
de faire pratiquer une exploration fonctionnelle renale, 
car la creatininemie peut rester normale malgre l’installa- 
tion d’un insuffisance renale grave. 

Le recours a d’autres traitements immunosuppresseurs 
n’intervient qu’apres echec des traitements classiques 
(mediotrexate, dclosporine) etle rapport benefice/risque 
doit en etre murement discute. En effet, leur efficacite n’a 
pas ete etudiee de fayon rigoureuse en raison de la rarete 
de leurs indications. 

AZATHIOPRINE : POUR LES FORMES 
GRAVES REFRACTAIRES 

Avant de prescrire 

L’azothioprine (Imurel) est indiquee dans le psoriasis 
severe, etendu, ayant resiste aux traitements systemiques 
classiques. 

Les contre-indications a sa prescription sont : un deficit 
immunitaire, un antecedent d’hypersensibilite a l’azathio- 
prine, la grossesse et l’allaitement. 

Le bilan clinique prealable doit eliminer une affection 
evolutive. Le bilan biologique comporte un bemo- 
gramme, un bilan hepatique, une evaluation de la fonc- 
tion renale et un dosage de l’activite enzymatique de la 
thiopurine methyltransferase (TPMT), permettant d’esti- 
mer la tolerance hematologique. 

Strategic d'utilisation 

Evolution des doses 

La dose joumaliere depend de l’activite de la TMPT : 3 
si le sujet est homozygote pour Fallele de faible activite de 
l’enzyme, la dose est de 0,5 mg/kg/j ; s’il est heterozygote, 
elle est de 1,5 mg/kg/j ; chez le patient sans deficience, 
elle est de 2,5 mg/kg/j. Si l’activite enzymatique ne peut 
etre dosee chez le sujet age, rinsuffisant renal ou hepa- 
tique, on debute par 0,5 mg/kg/j et on augmente tous les 
mois en surveillant l’hemogramme. L’efficacite n’apparait 
qu’apres 6 a 8 semaines d’utilisation. 

En l’absence d’efficacite, apres 3 mois d’utilisation a la 
dose optimale, le medicament est arrete. 

Associations et alternances 

Les traitements topiques du psoriasis peuvent etre 
associes. Les retinoides oraux sont autorises sans que 
cette association ait ete bien etudiee. La ciclosporine ne 
doit pas etre assodee (immunodepression excessive). 

Une prescription altemee est possible avec les retinoi- 
des et le methotrexate. La puvatherapie et la ciclosporine 
sont a eviter. 



Le rapport benefice/risque doit etre precautionneusement 
evalue avant la prescription de traitements 
immunomodulateurs ou immunosuppresseurs dans le 
psoriasis. 

La ciclosporine est le traitement immunosuppresseur par voie 
orale qui a permis d'obtenir les meilleurs resultats. Son 
utilisation doit etre reservee a des formes severes, 
retentissant de maniere importante sur la qualite de vie des 
malades, et doit etre limitee dans le temps. 

Les autres immunosuppresseurs comme I'azathioprine 
(Imurel) et le mycophenolate mofetil (Cellcept) ne sont 
eventuellement proposes qu'apres echec des traitements 
classiques, sous reserve d’une autorisation temporaire 
d'utilisation (ATU) nominative, puisqu'il n'a pas I'AMM dans le 
traitement du psoriasis. 

De nouveaux traitements issus des biotechnologies, sont a 
I’etude. Ce sont les inhibiteurs du facteur de necrose tumorale 
a (anti-TNFa) ou des inhibiteurs de I'activation des 
lymphocytes T. Ils restent d'usage purement hospitalier et ne 
sont pas denues de risque, en particulier sur le plan infectieux 
pour les inhibiteurs du TNF. Leur cout tres eleve pose le 
probleme de revaluation cout/benefice. 

Surveillance clinique et biologique 

Elle recherche les manifestations d’hypersensibilite ; 
fievre, vertiges, arthralgies, vomissements, frissons, myal- 
gies, eruption doivent entrainer un arret definitif du trai- 
tement. L’hemogramme est hebdomadaire le 1“ mois, 
puis bimensuel pendant 2 mois, puis mensuel. Chez rin- 
suffisant renal ou hepatique, les doses doivent etre redui- 
tes et adaptees a rhemogramme. 

MYCOPHENOLATE MOFETIL : HORS AMM 

Avant de prescrire 

Le mycophenolate mofetil ( Cellcept) fait l’objet d’une 
prescription hors autorisation de mise sur le marche 
(AMM). 4 ' 5 

II est contre-indique en cas d’ antecedents d’allergie au 
mycophenolate mofetil, de grossesse et d’allaitement. 

Le bilan cbnique prealable elimine une grossesse en 
cours, une affection severe du tube digestif, un deficit en 
HGPRT (hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-transfe- 
rase). Le bilan biologique comprend un hemogramme, 
un bilan hepatique et renal. 

Strategic d'utilisation 

Le medicament est prescrit a la dose de 2 g/j. La pleine 
efficacite est obtenue apres 6 a 8 semaines de traitement. 
Un arret s’impose en cas d’absence d’amelioration a 3 mois. 
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Associations et alternances 

Les topiques et la ciclosporine peuvent lui etre asso- 
cies. 6 L’association a Tazathioprine n’a jamais ete etudiee. 
II peut etre present en altemance avec les retinoi'des, le 
methotrexate, la ciclosporine, l’azathioprine. La puvathe- 
rapie est contre-indiquee. 

Surveillance clinique et biologique 

Elle doit detecter 1’ apparition d’effets indesirables : 
troubles gastro-intestinaux, dysurie, pyurie aseptique, 
troubles psychiques. Lbemogramme est hebdomadaire 
le 1" mois, puis bimensuel pendant 2 mois, puis mensuel. 

CONCLUSION 


Les traitements immunosuppresseurs ou immunomo- 
dulateurs ont permis d’elargir l’arsenal therapeutique 
pour les formes severes de psoriasis. Leur prescription 
implique une connaissance des efifets secondaires et des 
contre-indications, afin de minimiser le risque iatrogene. 
Une evaluation precise du rapport benefice/risque doit 
etre effectuee par le clinicien avant d’instituer un tel trai- 
tement m 


SUMMARY Prescribing immunosuppressive and 
immunomodulatory drugs in psoriasis 

Even though systemic immunomodulating or immunosuppressive 
therapies have shown efficacy in patients with psoriasis, their 
usage remains restricted to patients with severe, refractory forms 
of the disease. Indeed, the risk/benefit balance should be cautiously 
taken into account before prescribing such drugs. Nevertheless, 
risks inherent to their usage are limited by a careful knowledge of 
prescription rules and by a monitoring of side effects. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 56-9 


Pescrire les immunosuppresseurs et les 
immunomodulateurs dans le psoriasis 

Meme si les traitements immunomodulateurs ou 
immunosuppresseurs ont demontre leur efficacite au cours du 
psoriasis, leur utilisation demeure limitee aux malades atteints de 
formes severes, refractaires de la maladie. Le rapport 
benefice/risque doit etre soigneusement evalue avant la 
prescription de ces medicaments. Cependant, si le maniement et la 
surveillance du traitement sont bien connus du praticien et bien 
acceptes par le patient, les risques restent limites. 


REFERENCES 


1. Ho VC, Griffiths CEM, Albrecht G 

et at. Intermittent short courses of 
cyclosporin (Neoral(R)) for 
psoriasis unresponsive to topical 
therapy: a 1-year multicentre, 
randomized study. The PISCES 
Study Group. Br J Dermatol 1999 ; 
141 : 283-91. 

2. Kokelj F, Torsello P, Plozzar C. 

Calcipotriol improves the efficacy 
of cyclosporine in the treatment of 
psoriasis vulgaris. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 1998 ; 10 : 143-6. 

3. Snow JL, Gibson LE. The role of 
genetic variation in thiopurine 
methyltransferase activity and the 
efficacy and/or side effects of 
azathioprine therapy in 
dermatologic patients. Arch 
Dermatol 1995 ; 131 : 193-7. 

4. Grundmann-Kollmann M, Mooser, 
Schraeder P et at. Treatment of 
chronic plague-stage psoriasis and 
psoriatic arthritis with 
mycophenolate mofetil. J Am Acad 
Dermatol 2000 ; 42 : 835-7. 


5. Zhou Y, Rosenthal D, Dutz J, Ho V. 

Mycophenolate Mofetil (CellCept(R)) 
for Psoriasis: A Two-Center, 
Prospective, Open-Label Clinical 
Trial. J Cutan Med Surg : Epub 
2003 Apr 22. 

6. Ameen M, Smith HR, Barker JN 

Combined mycophenolate mofetil 
and cyclosporin therapy for severe 
recalcitrant psoriasis. Clin Exp 
Dermatol 2001 ; 26 : 480-3. 

7 Chaudhari U, Romano P, Mulcahy 
LD, Dooley LT, Baker DG, Gottlieb 

AB. Efficacy and safety of 
infliximab monotherapy for plague- 
type psoriasis: a randomised trial. 
Lancet 2001 ; 357 : 1842-7. 

8. Mease PhJ, Goffe BS, Metz J, 
VanderStoep A, Finck B, Burge 

DJ. Etanercept in the treatment of 
psoriatic arthritis and psoriasis: a 
randomised trial. Lancet 2000 ; 

356 : 385-90. 



SgiiSB®-* 


Retrouvez les annonces 

« carrieres sante 

de La Revue du Praticien 

sur son site internet 


www. 33docpro. com 


» 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 


59 


